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スホリパーゼ A; PLA）や再アシル化反応（リゾリン脂質アシルトランスフェラーゼ; LPLAT）に対し
て阻害活性を有する化合物が細胞内小胞輸送やオルガネラ形態などに影響を与えることが報告されて
いる。しかし、その詳細な分子メカニズムや関与する酵素群の実態は不明な点が多く残されている。一
般に、リン脂質の sn-1 位と sn-2 位の２本の脂肪酸は種類が大きく異なり、また、リモデリングに関与
する酵素群も異なっていることが予想される。近年、リン脂質 sn-2 位のリモデリングに関わる候補遺
伝子が複数報告された。一方、sn-1 位の脂肪酸リモデリングのメカニズムは PI に関して一部、線虫で
分かっているだけである。線虫においては、sn-1 位脂肪酸を切り出す酵素活性を有する細胞内型 PLA1
（iPLA1）が存在し、その欠損体線虫では、ホスファチジルイノシトール（PI）の sn-1 位の脂肪酸組成
が変化することが報告され、PI の sn-1 位の脂肪酸のリモデリングに関与することが示唆されている。




























 次に sn-1 位の脂肪酸リモデリングの機能解析を iPLA1の細胞内機能解析を行った。再アシル化反応
を阻害した時、また３種類の iPLA1のうちひとつをノックダウンした時にミトコンドリアのフラグメン
ト化が観察された。ミトコンドリアのフラグメント化を誘導すると、iPLA1は細胞内局在を変化させて、




対麻痺の原因遺伝子として iPLA1が同定された。本研究により、iPLA1欠損患者では sn-1 位のリモデ
リング不全がミトコンドリアの形態・機能異常を引き起こし、その結果、痙性対麻痺という病態を発症
するメカニズムが想定された。 
